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& j> m i t is S( ® s t s tt * is ^ f *i * 

« ffl .|. <> S 4 # t 4 4 ( I ) © <t * * © » * w l= w ; # T * * * l * • * *• « • * 
« . -J *»***•>». x « # * * * 

*>»-c»**nfc«*ffl»wiinttT*a. it ( i ) © <t a * •* . Hi a t a * w 
c»«-ees*Btt. *i:««©TA*u***t.««l-«-t*"** - * c 

^ ( I ) Oft#*«)«f R ' # H . * * * X « X * * T * 0 

: R'*.c,~c.r**;u-e*t> ; R 'a«c,~c.7***xtt7y*-e*D : R 

•„ ft |; ± OOH. N R ' R ' . C N . CONR'R'XttCO.R 1 
C , ~ C , 7 * * * : «£r.c<fcONR i R'THi**ftfc7-t:^ : «^"» NR 

• R 'THl***lfct F a * -> X ? * : tiftCiDOHXIiNR'R'tE^nt 

xh* C H = C H C N : ch-chconr'r': C H - C H c o , 

R ' ; CONR'R'; CO, H ; B r : N R ' R ' ; N H S O , N R ' R * : NHSO, 
r ' : s O , N R ' R ' " : XHi»fnM6i:J:Mf)PTM^fce i J->'" 

tt-f5*'/U*T*0 : R ' & R ' # * ft * ft 1ft ft 1= H . ^»XBl^*t* 



(II) WJR5P9-50399& 

ffi e * y ->- y . * * * -w . 4 - n ( r ' ' ) — t ^ 7 y - * x ti -f s y ■/ 'J 

«?HXttt-^?*T?*f R ' * * * ;U X ** C " ' C " ' C " ! N R ' R ' ' * ° 

R 1 lk»R"i.**i6#«nTt>i!l*Bfi-m:K'« , Ji ? ^tt4 - N ( 

ONR ,, R"Tn«a*lT*D:R"*«H. * * * • * * . 2 - t H D * -> 

x ? * X tt 7 * » T * 0 ; R " * H . C . ~ C , 7 * * * : ( t K n * -> ) C ■ 
~e.r^*^;CSNR' 1 R ,, x«c (nh) nr"r"t2>d:*utr" 
RotR ,, ]»«*n*naacHXtt>?ii'-p**f*-^ T **' 

St (I) ffllt^O^BSU.y*-^, R'tf*^XttX^*T*0 
: r'*C.~C. 7** : R ' # x * * . „-^DK^Xtt7'J*T*0 

; r'^CHiNR'R*- C O C H , N R ' R ' . C H (OH) C H , N R ' R ' . C H 
, O C II . C H . . CH.OCH.CH.OH. CH.OCH.CH.NR'r'. C H - 
C 1 1 C O N ( C H . ) , . CH-CHCO.R*. C O N R ' R ' . C O , H . Br. 
Nil S O j N R ' R ' . NHSO.CH.CH.CH.NR'R*. S O , N R ' R ' " - 2 

- e y y ,v . i - -f 5 y •/ u * x a i - * * * - 2 - -r s y u * ? *> r> : r ' 

K « U * / • * * * 'J / • 4 - N ( R " ) -K«9S> = *Xtt2-***-l- 

< s y y ;u a e » * u : R'tfHXttt - : R ' & * R ' ' * { * * 6 

rt< *S ft U T H * ft * W T t - tt C 4 - * * /< * f * M « U 5> y X 14 4 - N ( R " 
, - M « 5 if = * £ * » * U : R " # H . * * * • * > * * • 2 - t H a * f x 
* ;u X >* 7 t * * T * 0 ; * b T R ' " 1fi H . C . ~ C , 7 * * * . 2 - t K a * -> 

x^;i-xttc s n h i r * * . 

A ( i ) o <t ft ft © » c tf- * u i> V * - 7 « . R-ai^^xttx****© 

: R'^n-^nK^TftD : R ' « x * * . n - :/ □ t? » X 7 >J * T £ 0 : -R 

' C O C H , N R ' R ' . CONR'R'- SO.NR , R ,, Xttl-^^*-2--f 

5 ^ */ y * T * 0 : R ' & 0= R ' # * *1 6, A' IS ft U T l> * ft * W * t - « C * )V * 

■j / x « 4 - n ( r ' 1 ) - t; ^ 7 - * S S K Ti L ; R ' lk. Tf 



R 1 0 j&« * tl t=> ifi £ & U T ^ 

£ IB* L ; R ' ' ^ ^ X 

p £ JU X 2 - t K P * ~> 

* 5£ 93 <Z> 4* 55'J \z ttf- S U M 

5 - <2-Xh*->-5 

n - ■/ p e ;i/ - 1 . 6 - is 

7 - * > ; 

5 - (5-*;u*u/y 

-3. - 

v > - 7 - ^ > ; 

5 - [2-Xh^v-5 

- ;i/ ] -i-^^;u-3- 

4 , 3 - d ] \* U 5 v > " 

5 - [ 2 - 7 U ^ * * "> 

7 x x ^ ] - i - * ^ ^ - 

D [ 4 . 3-d] If U 5 y 

5 - {2-Xh^v--5 

- )V ] 7 x X ;U } - 1 - * 
e^ 4 /n [4, 3-d] fcf 

5 - {2-Xh + '>-5 

)V X ;!/ * - )V ] 7 i ^ iH 

- 7 H - t! 7 P [ 4 , 3 
5 - (5 - C4 - < 2 - 

t F □ - 7 H - tf 7 '/ n [ 
5 - [2-Xh + ~>-5 

- ji^ ] - i- /^;u-3- 

4, 3-d] e U 5 y > - 
5 - [2-Xb*->-5 



( 12 ) 

z> & m m =f- t — & i- 4 - N 

(i 7 -fe ;i/ T & 0 ; ^-ur 

m * CO <t ft I- « * * <0 t> 

t k D - 7 h - tr 7 v o [ 

■fe ^ ;W - 2 - n - n # + 
6-vtH ; n-7H-tr^ 

n - y □ . e ;p - i . 6 - is 

7 - * > ; 

-5 - (4-/^^-1- 
Z-n-7a\Z)V-l. 6 

> - 7 - * > ; ; 

- [4 - (2-^ptr;p) 
u s y > - 7 - * > ; 

- [4 - < 2 - t K P * > 
-l-^^;U-3-n~y 

- d 3 e U 5 > - 7 - ^ 
bKP=f->x^;u) - i - 
-;uj -i-^^;u-3- 

4, 3-d] t: U 5 v > - 

- (V-/-?-^-i-e^ 

n-^DtT^-l. 6 - 
7 - sf > ; & 



^^-f 9 - 5 0 3 9 9 

( R 1 : ) - t? ^ =7 is X )V & 
R ' 1 H . * ^ ^ , 2-^ 

CD ^ £ . *1 £ : 

- )l ) - 

4 , 3 - d ] tf 'J 5 v > - 

-> 7 x x ;u ) - i - * ^ ;u 

*/ n [4. 3-d] fcf 'J 5 

5 x x ;t/ x )]/ ft x ;p ) ^ x 

t H P - 7 H - tT ^ V □ [ 

tf ^ ^ v x ;u x )V ft x ;u ) 

- v t H p - 7 h - tr 5 V 

- 1 - If ^ 7 y - ^ * 
1 , 6 - ->* t K P - 7 H - 

X^;U) -1-tf^^vX 

p t! ;l/ - 1 . 6 - v t K P 
> ; 

^ 5 >? - )V s\ )V ft X ;i/ ] 

n-^Ptr^-l. 6 - v 

7 - * > ; 

^ s? x )v a )U ft x )i ) y x 

t F D - 7 H - tf 7 % / P C 
y V U ;U ) 7 x X )V 3 - 1 



( , 3 ) & -V- 9 - 5 0 3 9 9 

_^ Jt ,_3_ n _^n*,U-i. 6 -nM-7H-n'/a [4. 3-d 
] tT'J 55^>— 7 — 5i">. 

it (i) ©fcd**osss*« **iso«a*tt. * 

fl ^ O c G M P PDE&tfcAMP P D E I « B M I « t » in vitro « 

* # « . ^ne-roissiiBBEfeK^tr-ctiiiH-rsfcsiroft^^-htt- ep-a 

_0463756aO:EP-A-0526004 CgettS*lTI->*. 

t r -««i<*©fct8tf&£©»e**>fc*^® Ti6 *' 5< - * * ® S3 « * * i' * * 
fl: * « <s © * * . th»»#*«W«c*tt 

■5 3 fflW P D E r* 5g *: « *T f * =. i *t t£ 91 S n fc . 
7? it 

*»ft*tttMBt**I I A M ( « > > * /t = r * > * 6 A * t fc . II it t * 

4 g © 81 S 4 S "C H T O W 



5 m M P M S F 



(* T- IB * 15 o • 2 5 0 m M -> 3 S!t . ImM EDTA 
» 2 0 m M H'EPE-S*a*TT**»Ufc**tt«**- P H 7 . 2 (35 
ml) r H T 81 *« * «1 < «?J 9 » * • * © © ^ SS * Silvcrson «*/*.fl:«Tr*W 

III] ( x » B ) » a 0 fc . * tS ;^f*-r«*«i^T?7 n >««.**ft««*« 
HLT . ioo. oooxg. 4 t: t © 6 o *> III] el6»ici05r»tt«»« 

afi^t. 1 On, I fflaSI!iB»«S. ImM EDTA. 0. 5mM PM 

S F & 2 0 m M HEPESSSfltJBiiS. p H 7 . 2 ( V u 1 r- * 5 7 

*-««*) T? * ffl C U Pharmacia Mono Q 7=*>2**7i < 1 m 1 MS «f 
B > C « » U fc . * H T . C©*5A*5**B©*nVr»y9:7.f-a»«-e 

* » L fc * 0~500mM©a**K»NaCl ( • * IB 3 5 m 1 ) * « H T 
PDESSU1S*. in I OjSj>iI«fc. 

5 0 0 n M c G M P X » 5 0 0 n M cAMPtaSKiLTffl 
»*PDESttl=^>HT7vfe-rUfc. CAMP PDE«tt*lnM*«Stc 

GMP©#ttTT*SU. a*Lfc«»©PDEStt*l OmM CaC 1 , & 

OE 1 0 a = * h / m 1 9 f M * * * v a U > © # ffi >' * * « ^ * • ■ « * " » * 

^-jUT:©t»tlo>Mtt««l't. 



( 14 ) 



# & ¥ 9 - 5 0 3 9 9 



£ # ft iffi U T 5 0 0 n M CD & ft 8 tf£ * W ^ T Rl & » * fr o fc . £ B * * H ft 

D M S O K » * L . ^-^M^xlO-'^lXlO-M^ltHI 
& *JP * (half log increments) T? fil ^ fc . A* -f * X * v h ( b i o s t a I ) <0 7 )l 
JijXAi:l^t5S^lft»*)fl^TI C s . ft fH" £ U „ 

-!& 

< » Hi * K * *M* fc > tt^«i-«3-»<tPDEKttaU. S * t ^ 

T 0 c g m p i: # S i: 1 ^ * 5, ^ <o PI » tt . * * -> * a / * ^ * ->* ^ 'J > 

cGMPfttfcAMP******"*-**. i©»#©BttttcGMP©#«T-e 

m ft * n . p d e , , t u r si * n « . - * . oiiittc AMPa«ttTM 
nr:<oisttttcGMP(!)ffffiTTStssn. PDEmis-itt-tt^ 
c © *& m * \z& ft -r * p d e -r v » # ft a! i' w « * * 

K * ffl V> T * W ft fr ^ fc . OUtfinfO HI # r^cGMP^MiLTJI) 

r fr o fc - , Mn ^> i m -v © & a* t a c a m p ft in ^ it . c n b & a* t . mu 
i ^ p d e , i: ^ t 5 ; t ^ i sg ^ n , s^iii^p d E,..t L t u tl i: 1^ 

* ti fc . (PDEn) |*tti|Ufc±T©Bl**HK,Jt*W**att^*^ 

gtii:. J: <r> ^ T t h i i m «S 4^ 3 i O P D E ^ y i ^ InJ 3: 5 n t 
3 r S fe P D E c G M P ft j% P D E , T & S - * T . c G M P T *U 
& £ *1 £ c A M P PDE..2fet;cGMP-CBi^*nacAMP P D E , . . t> 

# ffi r £ - 

* 5tW <D ft m ft in vitro "Ctt*LT*n*«cGMPl*»ttPDE.©!l* 

TfflKWfrWBfcH-r**-** 1 ***^*- « * « • * « 91 © W M K » 

1 IttPD E.»*i:»l/T I CM . 8nM«:*T-r*a«. PD 
E,,&^PDE,,.»#(=»l-Ttt*n^ni C . . - > 1 0 0 M M £ 3 4 m M tf> 

T©B£©3s&fitt. fi*6<i»S!aaWTOcGMPM;KO«liii:AO. ^ * 
0 % Ul © ft ^ ^ © P D E I i!^ □ 7 >f - JH: <}: o t i ^ ^ T * 5 ^. 



( i 5 ) ^f|f 9 - 5 0 3 9 9 6 

SMC , 7 y h Ifc tj: O t ^ I! U; * j« <M © t ^ t t). 3mg/kg£-C<0 

m m w " ( i • v . ) ft^Rtfft p (p.o.) ft ^ © m u -c , ^§ & att»tt © aisia a 

(HSfc*«t>*3&*ofc. "7 <> X T tt , 100mg/kg£T<O i . v . ft ^ & 
T t) - BE fe ft ft & ^ ^ fc . 8«J ^ # * U ^ - £ © ft * »* * 7. v h ^ © 1 0 m g 
/kg£^©;&tf<*^©2 0mg/kg3:T©®14 p.o. ft 4 T * 3* ft ffl £ 

I 13 , ffi # -P 8* * fr o fc . ^ n * T © i: C 5 T H «r »'J t= 

n & - 

* « 91 © <t * * * 3£ K tt flE * £ X tt tt tt 14 W « <* * £ ©i&ftK^HTttW 

^ £ © & iz *> # jti -e & £ * 

- m \z fc h T . *if£ifi©{tft«ltf)»Lljft4^. {ft t> H W T L A 1 t> i.e. ft 
'n: ff- ^ £ 0 I T ^ § © f 0 S L ^ ^ - h T ^ s „ jft ® W & W ft \z ? \,* T <o 

» * L ^ ft ■¥ ffi ">J , 5-7'5mgOitft*£fiB30fi4t*»*T»5. £ 

^ # m a & ty , m k \Z * IS" TXttnrtH:-5-LTfc<fcv>. 

PK & 3* W HJ ic tt , 5* ( I ) ©fc^fcXtt*©** n fl:Jfii«aflfl)MIS ^ W » ^ 

Sfcig^JT&^ft^&^&tfft^^- h*ifcJ£T4i:i»:»*« 

* < t r , * r m tt , tht^otttt!»*i=fe^*^ie«ffi^^©^««wxtt 
^WMjaiK©fc«e)©EaiinfiR*-c*oT. it < i > ©fc^ttxtt&^wdaf*-*? 

^ r * . 

^wtcw*T#a*Rfflxtt®ffl-t©m»t5jtMi^tott*s # ^ ffi 

« 3 n * . 



* ft m ti . ® £ tft ^ * £ 
-r<5^ffi"c*oT, g<r fd fft 

& *> @ (it -r * . 

ie *t a ffl as k * v> T « . 

^T^-S^-CD&Xte^^^ 

* « WJ . 

& a if a* fis *> & w -r * o 

SI Id tt , * 52 W tt > c G 

x ti ^ n f» f n ^ ^ ^ w 
& ^ ^ ^ © ^ see m x (± -r- tw 



( 16 ) 

£ IK X tt "T- K T * fc 56 IC 
ft (I) 

* 5£ f# > cGMP PD 

ft i ^ ^ ^ 5td lit O c G M P 

MP PDEIlSftKXli 

ffj 4& Ei <D fc <£> l£ #i & <£> 32 



4* -32 ¥9-503996 
<D <t * x n % * W K 8* # 

to <o . t h $ ^ t ft 1 
PDEB«*HXIJ»1^ 

\g m m r& to t m m r %> z t 



( ,7) 1^^ 9 - 5 0 3 9 9 6 

[ -T* K£ m K t!M «r Bf i£ SB l 8 4 & <D 8 
[ fii Ul H ] 1995^4^140 
[ 1 IE N ^ 1 

^ ^ i i ^ 35 1 1 K *3 <t ^ 1 2 M © i£ U 
(B*»WiS»9HtBl 9 ff - SB 1 0 M * fi 1 ) 

* k *j a ts © * * © k * » * * ^ * ° T • it: ( 1 > ©fc**xtta*wi=«F*-c 

£ T £ o 

3! , t h £ ^ tf & 5fc 4fc K * * *^ ^ 

a©isa*i**T*^-c, ^ (i) ©fc**xtt**wfc 

¥ fKj c iff # t # -5 ffi W ffll X tt S flJ -t © « f*= i K tr *i ;* & » ffi -T * # ^ ^ 

& t) & -r 4 . 

E ft « fl ffi i: * ^ T I* . * * W 14 , c G M P PDEBS*RXtt*?«C» 

^ ^ 5 f x ti t n ^ ^ f n ^ ^ ^ 1- s ^* m i^ft m & v> ® & ® & * 
& <d m \ j m ft <o rz ® <» & m & & ® ^ & • 

x « f ti m> r n ^ ^ t t § ^ fii i« ^ t iii ffi t ^ : t ^ r^n iwt ^ 

E C tt , * « IP! (i . c G M P PDEK^«iHXiai«?«i:« : *i?*** <0 « i 

xtt^n^^-rn^fi^^r-rsKisttiStt©. w ft k ** it * ft & « ft£ * £ © * * 



( 18 ) 



4* z & -¥ 9 - 5 0 3 9 9 



m x si -7- Wi m b e v> ft *e> © t£ % ^ © m. <o tz * <o & jij * <a ^ -r * . 

( f ^ 5*1 6 - 1 1 ) 

6. t ^ ^ ^ i 1i i ^ i:^ ^ 5 ^ S i i ^ ^ ^ ^ ^ W X « f R/i W ^ S © t * <o 
k ^ o *a j& ^3 - 

nKft)«*T?*oT, a»*jgi-5«)i»fn^i«ii:iii!«<o^ < i > co ft ^ x 

^ ^ 0<j {;: ift & T ^ £ ^ co & £ i& M {;: tft 

8 £ « ffe * & * & x tt -Y' m -r « * -\z t h «: a- o ffi ^ aft « * fi» -r s * «fc 
t * o t , m ?*i a tt aft #i s *r a m cd g* * « i - s co ^ r n & i m iki « <© a ( i 

) o <t * x « as ^ w ic'iff ^T^s^ottixtt^n^^rn^s^-fr-riisiisai 
fiJEttTiaia-rs^ t sr ^ tr ffi . 

9 c G M P PDEBl?f»HXttaS¥«i:^« , Pr4*ClfiXttfnM»1 , n 

# a m © c g m p PDEES»flxuai^wi:iiip«'p***oi3t»fn6v» 
ii. cgmp PDEBi^^Hxuai^wtaiFift^stoixii^ns^fn 

□ jffi 03 © It & co [£ & ft © ia co «£> co & Jfl « 

[ ^ «£ ffl IE 1!? 3 

[ m. Hi 0 3 1 9 9 5 *F- 1 2 H 2 2 B 

t *B IK « 3 



( 19 ) 



W & ¥ 9 - 



5 0 3 9 9 6 



r i . t ^ ( i ) <d it ^ m x a & ^ w k iff & t €r s © & & & *t w tc ar # T * & 



r 1 tt h ; c , - c i r )i * ; c . — c > ^ )V v ju * d t ;i/ + ;u ; x tt c > — c . 

v ^ n T )V =t )l -V $> 0 ; 

R ! ii H ; fl|&i:i0C.-C.yfD7JKAT8!HftSn/iCi-C.7^ + ^ 

; C t ~~ C , ^ )l 7 )l * U T )l * )l ; X«Cj-C*'>^DT;U + ;UTfeO : 

R 3 «S 13 . ct 0 C , - C , > ^ a 7 )], * ;p GS & $ n C , *~ C • 7 )V 4- ;p ; c . 
-c.^;UT;p^-nr;u^;u; c i - c i •> ^ d 7 ^ + ii/ ; c * - c » 7 ;u ^ — )i 

X « C i - C « 7 JI/ + - ^ T 0 ; 

R ' I ^ I: J: 0 O H , N R * R * , CN, CON R'R'XIJCOiR'flSft^ 

#1 C > - C , 7 ;!/ * ; W C «k 0 C N , CONR'R'xiiCO.R'TEttSn 

c i - c , 7 ^ y - ; «-&tcj:0NR , R , -eKt«fc*n/tCi-C47'^*y-r^ 
: 0 N R'R'TK«$nfe ( fc K d * -> ) C , - C , 7 ^ + Jl/ ; 41 ^ I: <t 

OOHXttNR'R'TBSjftSnfc ( C : - C , 7 ^ 3 * > c ■ - c * 7 * ;u ; c 
ONR s R ( : CO:R T ; /\ □ ; N R * R ' ; N H S O , N R 1 R ' ; NHSOiR*; 
SO:NR'R 16 ; X li ^ f 11 45 ^ I: <fc 0 / f ^ T Ef ^ $ tl t 7 x " JK fcT U 

;u , tr >j ^ v - j\f , -f ^ 

y i/ U ;b . * * it 'j jk ^ r v u ;u . x - )i x « h u r v u ^ -e * o ; 

r s & r 1 \$ t n *a n <l \z h x \t c . - c * 7 ;u * ;u r * & ^ . x ** n e> # 



O 

II 



R 1 




R 4 



( 20 ) 9 - 5 0 3 9 9 

tt ^ o t i» 5 S * K ? t -■ « c ^ ij : >* - t! ^ u ->* y . * ;u * 'J / , 4 - N 
( R 1 1 ) - fcf ^ .7 y - ;i/ X (4 -f 5 # V U ^ & * © fi£ L, . C (0 C CD S « ^ i: <t 

o / f x ti o ii t sa ^ $ n t *5 o ; 

R ' li H X li C i - C , 7 ^ T * 0 ; 

R ' (i ffi ^ l: J; 0 N R s R ' T IS ^ 5 tl fc C , - C , 7 )K il' T i5 O ; 

r 9 & is r 1 0 t4 n e, a* & ft x ^ * £ 3 m ^ <t - tr d u >* - ^ , e * U 
y y , ;p * u y x (i 4 - n ( r ' 1 ) -e^^y-^SfcSfifcu* c <o & <d 3£ 
tttB^iiio c-cri^ik c . - c . r ;i/ □ * -> , nr^r^xkconr 

R ' 1 t4 H ; 7x-il/Ti^c[titCi^C]7il' + ^ ; < fc K n * -> 

) C : - C > 7 ^ + Jl/ ; X li C , - C < 7 ^ ^ T ^ 0 ; 

R ' : t4 H ; C , ~~ C . 7 )l * ;U : (C.-Ci7;i/3*->)C:--Ci7^*;i/; ( 

fc F D -> ) C . - C i 7 ^ ^ ; ( R ' 3 R ' 4 N ) C * - C , 7 )l * ^ ; ( R ' 1 R 

NOC) C 1 -C 6 7^^^;CONR ,s R ,4 ;CSNR ,3 R ,4 ;Xt4C ( N H ) 
NR' J R ,4 *T?*0;-eUT- 

r ' 3 & xs r ' 4 « ti -6 *i >X C H ; C . - C « 7 )l * ;i/ ; ( C . - C . 7 Jt- -3 * •> 

) c.-'C,/;^;!/ ; xn ( t H n + -> ) Ci-c«7;u*Ji>TftS) . 

2 a ( i ) o ft ft « i: * ^ x , R ' a< h , y 7- Ji/ X (4 x ^ t ft 0 ; R 1 ifi c . 

- C 3 7 ;P * ;U T ft 0 ; R 3 ifi C , - C , 7 » * to X 14 7 U )V T ft 0 ; R ' « ft 1= 
«fc 9 O H , N R * R * , CN, CONR 1 R , Xt4COiR , TKttSnfcC.'-C i 7 
;i/*;P ; ^^CiONR'R'TEl^^nf^tf^ ; «ftCcfcf9NR s R 6 -e[S^ 
S tl t H o * > X ^ )V ; $ ft II ct 0 O H X (4 N R * R ' V H?t Jft * tl tz X h * -> * 
^ ;b ; CH = CHCN ; CH = CHCONR'r'; CH = CHCOiR': CON 
R ' R ' ; C O i H ; B r ; N R * R * ; N H S O » N R ' R ' ; N H S O i R ' ; SO: 

n r * r ' ' ; x t4 ^ -r n & « ft n <t o y ^ ;u r e & £ n fc t 'J ^ x a a y */ 

M ;i/ T ft 9 ; R 3 & I/ R ' ^ f tl ffi ^ C H , / f ^ X 11 I f ^ T 5 ^ , X J4 

* K ^ t - tff i: e ^ »J y / , t * U / . 4 — N ( R ' ) - e ^ 7 y - ^ X -f 



(21) #5S¥9-50399 6 

30 : R'iUHXtt t - ?f*i;*0 : R'tf/^AXttCH.CH.CH.NR'R 
* o : r • & o: r ' 1 * * 6 *« « L T ^ -5 II * K * t - *« 1= « * ,J y X ( * 
4-N ( R ' ' ) - K^srJUtBai' - ;«)B:fflSB«&i:i!)NR"R 
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